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Abstract of EP1 262202 

The placental blood extraction apparatus has a 
collection pouch (1) connected via a tube (2) with 
at least one extraction needle (4,5). The line has 
a connection to a further pouch (6) containing a 
rinsing solution via a second tube (7). The two 
tubes can be connected by a junction (8). The 
two needles can be connected to the extraction 
tube by a second junction (15). 
Claims include a method of placental blood 
extraction using the apparatus 
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(54) Ligne de prelevement du sang piacentaire comprenant une poche de rincage 



(57) L'invention a pour objet une ligne de preleve- 
ment du sang piacentaire, comprenant une poche de 
recueil (1 ) en communication f luidique r par I'intermediai- 
re d'une premiere tubulure (2) associee a un orifice d'en- 
tree (3) de la poche avec au moins une aiguille de 
prelevement (4, 5) , ladite ligne comprenant en outre une 



poche (6) contenant une solution de ringage qui est con- 
nectee ou qui est destinee a etre connectee par I' inter- 
mediaire d'une deuxieme tubulure (7) a ladite premiere 
tubulure (2). 

L'invention concerne egalement un procede de pre- 
levement a I'aide d'une telle ligne. 
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Description 

[0001] L'invention concerne une ligne de prelevement 
du sang placentaire ainsi qu'un precede de prelevement 
a I'aide de cette ligne. 

[0002] Eile s'applique typiquement au recueil des cel- 
lules souches hematopoietiques (CSH) presentes dans 
le sang placentaire. Les CSH sent au coeur des nouvel- 
les therapies cellulaires : notamment sous forme de gref- 
fe a des patients atteints de maladies hematologiques 
congenitales ou acquises comme le cancer ou les leu- 
cemies. En effet, de recentes etudes scientifiques ont 
montre que la greffe de CSH issues du sang placentaire 
est un traitement therapeutique de grande qualite du fait 
notamment d'une grande proliferation des cellules injec- 
tees et du nombre de rejets bien inferieur aux autres 
sources de cellules. 

[0003] Pour prelever le sang placentaire, on connait, 
notamment du document US-5 879 318, des systemes 
comprenant une poche de recueil associee a une ou 
deux aiguilles de prelevement. 
[0004] Ce type de systemes presente notamment I'in- 
convenient de ne permettre le prelevement que d'une 
quantite reduite de sang placentaire (environ 100 ml) et 
doncde CSH, ce qui ne permet pas le greffage des adul- 
tes. 

[0005] En outre, lorsque le prelevement n'est pas rea- 
lise de facon optimale : le volume preleve devient insuf- 
fisant pour son utilisation dans le cadre d'une therapie 
cellulaire. 

[0006] L'invention vise done a remedier a ces incon- 
venients en proposant notamment une ligne de prele- 
vement de sang placentaire qui permet, en circuit clos 
et de facon sterile, de prelever simplement une quantite 
de sang plus importante afin d'offrir aux cliniciens des 
doses therapeutiques de CSH superieures et ouvrir ain- 
si aux CSH issues de sang de cordon la voie pour les 
greffes d'adultes. 

[0007] A cet effet, et selon un premier aspect, l'inven- 
tion propose une ligne de prelevement du sang placen- 
taire, comprenant une poche de recueil en communica- 
tion fluidique, par I'intermediaire d'une premiere tubulu- 
re associee a un orifice d'entree de la poche, avec au 
moins une aiguille de prelevement, ladite ligne compre- 
nant en outre une poche contenant une solution de rin- 
cage qui est connectee ou qui est destinee a etre con- 
nectee par I'intermediaire d'une deuxieme tubulure a la- 
dite premiere tubulure. 

[0008] Selon un deuxieme aspect, l'invention propose 
un procede de prelevement de sang placentaire a I'aide 
d'une telle ligne, comprenant les etapes prevoyant de : 

eventuellement connecter la poche contenant la so- 
lution de rincage ; 

realiser une premiere ponction d'une veine du cor- 
don ombilical ou du placenta avec une aiguille ; 
recueillir du sang placentaire dans la poche de 
recueil ; 



vider, par I'intermediaire de I'aiguille piquee, la po- 
che contenant la solution de rincage a I'interieur du 
cordon et du placenta ; 

realiser une deuxieme ponction de la veine du cor- 
5 don ou du placenta avec la meme ou avec une autre 
aiguille ; 

recueillir, dans la poche de recueil, du sang placen- 
taire eventuellement additionne de solution de 
rincage ; 

10 - eventuellement introduire la solution anticoagulan- 
te et/ou de conservation dans la poche de recueil. 

[0009] D'autres objets et avantages de l'invention ap- 
paraitront au cours de la description qui suit en referen- 
ts ce aux dessins annexes. 

La figure 1 represente, en vue schematique de face, 
un premier mode de realisation d'une ligne de pre- 
levement suivant l'invention. 

La figure 2 represente, en vue schematique de face, 
un deuxieme mode de realisation d'une ligne de 
prelevement suivant l'invention. 

La figure 3 represente, en vue schematique de face, 
un troisieme mode de realisation d'une ligne de pre- 
levement suivant l'invention. 

Laf igure 4 represente, en vue schematique de face, 
un quatrieme mode de realisation d'une ligne de 
prelevement suivant l'invention. 

[001 0] Sur les figures 1 a 4, est representee une ligne 
de prelevement comprenant une poche de recueil 1 en 
communication fluidique, par I'intermediaire d'une pre- 
miere tubulure 2 associee a un orifice d'entree 3 de la 
poche 1 , avec au moins une aiguille de prelevement 4, 
5. 

[001 1] Cette ligne est typiquement destinee a permet- 
tre le prelevement du sang placentaire. A cet effet, 
I'aiguille 4. 5 est piquee dans une veine du cordon om- 
bilical C afin de provoquer I'ecoulement par gravite du 
sang placentaire dans la poche de recueil 1 . 
[0012] Selon une premiere pratique, le sang placen- 
taire est preleve lors de I'accouchement afin que les 
contractions de la mere aident a I'ecoulement du sang 
dans la poche de recueil 1 . 

[0013] Selon une deuxieme pratique, on attend I'ex- 
pulsion du placenta P et, apres separation du cordon C 
de I'enfant, on place le placenta P sur une tablette de 
travail T de laquelle le cordon C est laisse pendant afin 
de permettre le recueil du sang par gravite. 
[0014] Bien que la figure 2 ne represente que cette 
deuxieme pratique, la ligne de prelevement suivant l'in- 
vention est egalement utilisable dans le cadre de la pre- 
miere pratique. 

[0015] La ligne comprend en outre une poche 6 dite 
de ringage contenant une solution de rincage, par exem- 
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pie formee d'une solution aqueuse de chlorure de so- 
dium ou de toute autre solution inerte pour le sang. 
Comme explique dans la suite de la description, cette 
poche 6 permet de prelever une quantite plus importan- 
te de sang placentaire qu'avec les lignes de preleve- 
ment de I'art anterieur. 

[0016] Typiquement, la poche de ringage 6 contient 
une quantite de solution de rincage comprise entre 30 
ml et 2 I de sorte a permettre le rincage du cordon C et 
du placenta P. 

[0017] Dans une premiere variante (representee sur 
les figures), la poche de rincage 6 est pourvue d'une 
deuxieme tubulure 7 qui est connectee, par I'interme- 
diaire d'une premiere jonction 8, par exemple en T ou 
en Y, a la premiere tubulure 2. 
[001 8] Dans une deuxieme variante non representee, 
la poche de ringage 6 est destinee, par exemple juste 
avant le prelevement, a etre associee a la ligne. A cet 
effet, la deuxieme tubulure 7 est pourvue de moyens de 
connexion, par exemple sterile ou sous la forme d'un 
luer ou d'un perforates, avec la premiere tubulure 2. 
[0019] Dans ces deux variantes, le prelevement est 
assure en circuit clos et de fagon sterile afin d'eviter tou- 
te contamination bacterienne du sang recueilli. 
[0020] Les poches sont typiquement f ormees de deux 
feuilles de matiere plastique assemblies, par exemple 
par soudure, sur leur peripherie exterieure de sorte a 
definir un volume interieur et des orifices d'entree et/ou 
de sortie. 

[0021] Les feuilles sont formees en materiau plasti- 
que souple, biocompatible, soudable et sterilisable, par 
exemple en polychlorure de vinyle. 
[0022] Les orifices d'entree et/ou de sortie sont agen- 
ces pour recevoir de facon etanche des tubulures ou 
sont obtures de facon etanche et sterile par un dispositif 
9 qui peut etre dechire dans le cas ou Poperateur sou- 
haiterait les utiliser. 

[0023] La poche de ringage 6 peut egalement com- 
prendre un port d'injection 10 afin de permettre rejec- 
tion eventuelle d'une substance dans la solution de rin- 
gage. 

[0024] Dans les modes de realisation representes, la 
ligne comprend en outre une poche 11 contenant une 
solution anticoagulante et/ou de conservation pour le 
sang preleve, par exemple de type CPD. 
[0025] Dans le premier mode de realisation represen- 
ts sur la figure 1 , la poche 11 est connectee, par Pinter- 
mediaire d'une troisieme jonction 12 prevue a proximite 
de Paiguille 4, sur la premiere tubulure 2. 
[0026] Bien que cette realisation permette, en fin de 
prelevement, un rincage de la premiere tubulure 2 avec 
la solution anticoagulante et/ou de conservation et done 
une augmentation de la quantite de sang preleve. on 
peut prevoir que la poche de recueil 1 contienne de fa- 
brication la solution anticoagulante et/ou de conserva- 
tion. 

[0027] On decrit ci-dessous les trois modes de reali- 
sation representes respectivement sur les figures 2 a 4, 



dans lesquels la ligne comprend une premiere 4 et une 
deuxieme 5 aiguilles de prelevement. 
[0028] Comme on le verra dans la suite de la descrip- 
tion, cette realisation permet une manipulation plus 
5 aisee de la ligne lors du prelevement. 

[0029] Les deux aiguilles 4, 5 sont en communication 
fluidique avec respectivement une troisieme 13 et une 
quatrieme 1 4 tubulures, lesdites troisieme 1 3 et quatrie- 
me 1 4 tubulures etant associees a la premiere tubulure 
2 par Tintermediaire d'une deuxieme jonction 1 5. 
[0030] Dans les deuxieme et troisieme modes de rea- 
lisation (figure 2 et 3), la poche 11 contenant la solution 
anticoagulante et/ou de conservation est associee a la 
quatrieme tubulure 1 4 alors que dans le quatrieme mo- 
de de realisation (figure 4) eile est associee a la premie- 
re tubulure 2 a proximite de la deuxieme jonction 15. 
Ces deux realisations permettent de laver, avec la so- 
lution anticoagulante et/ou de conservation, les tubulu- 
res ayant servi a recueillir du sang placentaire. 
[0031 ] Dans les troisieme et quatrieme modes de rea- 
lisation, la poche de recueil 1 comprend deux orifices 
de sortie 1 6, 1 7 prevus respectivement sur la partie su- 
perieure et sur la partie inferieure de la poche 1, une 
premiere 1 8 et une deuxieme poches 1 9 etant prevues 
pour etre en communication fluidique par Pintermediaire 
d'une tubulure 20, 21 avec respectivement Pun de ces 
orifices 16, 17. 

[0032] Les tubulures sont souples, secables et sou- 
dables et comprennent chacune des moyens selectifs 
d'ouverture/fermeture de la communication fluidique a 
travers la tubulure, par exemple formes de clamp 2a, 
7a, 13a et 14a. 

[0033] On decrit ci-dessous un procede de preleve- 
ment desang placentaire a I'aide d'une ligne suivant Pin- 
vention. 

[0034] Dans une premiere etape : et dans le cas ou 
elle n'est pas connectee de fabrication a la ligne, on con- 
necte de fagon sterile la poche contenant la solution de 
ringage 6. 

[0035] Ensuite. apres par exemple disposition du pla- 
centa P sur une tablette de travail (voir figure 2) et liga- 
ture de I'extremite libre du cordon C, on realise une pre- 
miere ponction d'une veine ombilicale ou du placenta P. 
Par exemple, on pique une partie superieure 22 d'une 
veine du cordon ombilical avec une aiguille 4. Par le ter- 
me superieur, on entend a proximite du placenta P. 
[0036] Dans les modes de realisation ou deux 
aiguilles 4, 5 sont prevues, e'est la premiere aiguille su- 
perieure 4 qui est piquee en premier (voir figure 2). 
[0037] Lors de I'ouverture des clamps 13a et 2a, du 
sang placentaire s'ecoule alors par gravite dans la po- 
che de recueil 1 . 

[0038] Une fois que cet ecoulement est termine le 
clamp 2a est ferme et le clamp 7a est ouvert afin de 
vider, par Pintermediaire de Paiguille 4 piquee, la poche 
6 contenant la solution de ringage a Pinterieur du cordon 
C et du placenta P. 

[0039] Cette injection de la solution de ringage permet 
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de rincer la veine ombilicale et done de recuperer une 
quantite plus importante de sang placentaire. En outre, 
elle permet d'augmenter la pression a Tinterieur du pla- 
centa P ce qui augmente d'autant ['expulsion du sang 
qu'il contient. 

[0040] Dans une etape ulterieure, on realise une 
deuxieme ponction de la veine ombilicale ou du placen- 
ta P. Par exemple, on pique une partie inferieure 23 de 
la veine du cordon C, e'est a dire une partie eloignee du 
placenta P. 

[0041] Dans le premier mode de realisation, I'aiguille 
4 est d'abord retiree de la partie superieure 22 pour etre 
piquee dans la partie inferieure 23 ; alors que : dans les 
trois autres modes de realisation . e'est la deuxieme 
aiguille 5 qui est piquee dans la partie inferieure 23. 
[0042] Utilisation de deux aiguilles 4, 5 permet une 
manipulation plus aisee de la ligne de transfusion en 
agengant la longueur des troisieme 13 et quatrieme 14 
tubulures de sorte a permettre la piqure des premiere 4 
et deuxieme 5 aiguilles respectivement dans la partie 
superieure 22 et inferieure 23 de la veine ombilicale. 
[0043] Dans d'autres modes de realisations, la pre- 
miere et la deuxieme ponctions peuvent etre realisees 
sensiblement au meme endroit ou a des positions rela- 
tives differentes. En particulier. et dans le cas du premier 
mode de realisation, I'aiguille 4 peut etre laissee piquee 
au meme endroit pour la premiere et la deuxieme ponc- 
tions. 

[0044] En ouvrant les clamps 14a, 2a et en fermant 
le clamp 7a, on peut alors recueillir, dans la poche de 
recueil 1, du sang placentaire eventuellement addition- 
ne de solution de ringage. 

[0045] Le fait de prevoir de piquer une partie supe- 
rieure 22 de la veine pour injecter la solution de rincage 
permet notamment d'ameliorer la recuperation du sang 
contenu dans le placenta P, alors que le recueil du sang 
additionne de la solution de rincage est prevue dans une 
partie inferieure 23 afin d'augmenter la quantite de sang 
preleve en augmentant notamment la pression d'ecou- 
lement. 

[0046] Des essais ont montre qu'il etait possible de 
recuperer jusqu'a deux fois plus de sang ombilical que 
dans les procedes n'utilisant pas de solution de ringage. 
[0047] Dans le cas ou elle n'est pas presente de fa- 
brication dans la poche de recueil 1 , la solution anticoa- 
gulante et/ou de conservation est ensuite introduite 
dans la poche de recueil, en fermant le clamp 14a, afin 
de permettre le lavage de la tubulure 2, 14 ayant servi 
a recueillir du sang placentaire. 
[0048] Dans une etape ulterieure la poche de recueil 

1 peut etre desolidarisee de la ligne de prelevement, par 
exemple parcoupure et soudure de la premiere tubulure 

2 a proximite de ('orifice d'entree 3. 

[0049] La poche 1 contenant le sang placentaire peut 
alors etre traitee, par exemple par centrifugation : pour 
permettre de reduire le volume contenant les CSH. 
[0050] En effet, sous I'effet d'une centrifugation adap- 
tee : le sang placentaire se separe en trois couches com- 



prenant respectivement le plasma et eventuellement la 
solution de ringage, les leucocytes et les CSH qui ont 
sensiblement la meme densite, et les globules rouges. 
[0051 ] A cet effet, dans les troisieme et quatrieme mo- 

5 des de realisation, une premiere et une deuxieme po- 
ches 18, 19 sont associees respectivement a un orifice 
de sortie superieur 1 6 et inferieur 1 7 de la poche de re- 
cueil 1 pour permettre, par pression de la poche de re- 
cueil 1 , la recuperation de respectivement la couche de 

10 plasma et le concentre de globules rouges a I'interieur 
de celles-ci. 

[0052] Ainsi, apres cette etape et eventuellement de- 
solidarisation des premiere et deuxieme poches 18,19, 
par exemple par coupure et soudure des tubulures 20, 
'5 21 , la poche de recueil 1 ne contient plus que la couche 
intermediate comprenant les leucocytes et les CSH. 
[0053] Dans le quatrieme mode de realisation (figure 
4), une troisieme poche 24 est prevu pour etre connec- 
tee de fagon sterile a un orifice de sortie 25 de la poche 
20 de recueil 1 afin de recuperer son contenu. 

[0054] Dans tous les modes de realisation, le sang 
preleve ou la couche intermediaire peut, apres ajout 
d'une solution de cryopreservation tel que DMSO et so- 
lution proteique (albumine, HEA). etre conservee par 
25 congelation ou etre traitee de fagon conventionnelle afin 
de recuperer les CSH. 

Revendications 

30 

1 . Ligne de prelevement du sang placentaire, compre- 
nant une poche de recueil (1) en communication 
fluidique, par I'intermediaire d'une premiere tubulu- 
re (2) associee a un orifice d'entree (3) de la poche 

35 (1), avec au moins une aiguille de prelevement (4, 
5), ladite ligne etant caracterisee en ce qu'elle 
comprend en outre une poche (6) contenant une so- 
lution de ringage qui est connectee ou qui est des- 
tinee a etre connectee par I'intermediaire d'une 

40 deuxieme tubulure (7) a ladite premiere tubulure 
(2). 

2. Ligne de prelevement selon la revendication 1 , ca- 
racterisee en ce que les premiere (2) et deuxieme 

45 (7) tubulures sont connectees par rintermediaire 
d'une premiere jonction (8). 

3. Ligne de prelevement selon la revendication 1 ou 
2, caracterisee en ce qu'elle comprend une pre- 

50 miere (4) et une deuxieme (5) aiguilles de preleve- 
ment en communication fluidique avec respective- 
ment une troisieme (13) et une quatrieme (14) tu- 
bulures, lesdites troisieme ( 1 3) et quatrieme ( 1 4) tu- 
bulures etant associees a la premiere tubulure (2) 
55 par rintermediaire d'une deuxieme jonction (15). 

4. Ligne de prelevement selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterisee en ce que les 



15 



20 



50 



55 



4 



7 



EP 1 262 202 A1 



8 



tubulures comprennent chacune des moyens se- 
lectifs d'ouverture/fermeture de ta communication 
ftuidique a travers la tubulure. 

5. Ligne de prelevement selon Tune quelconque des 5 
revendications 1 a 4, caracterisee en ceque la po- 
che de recueil (1) comprend une solution anticoa- 
gulante et/ou de conservation. 

6. Ligne de prelevement selon Tune quelconque des 10 
revendications 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle 
comprend en outre une poche (11) contenant une 
solution anticoagulante et/ou de conservation, ladi- 

te poche (11) etant connectee, par I'intermediaire 
d'une troisieme jonction (12) prevue a proximite is 
d'une aiguille de prelevement (4 : 5), sur la premiere 
(2) ou sur la quatrieme (14) tubulure. 



10. Procede selon !a revendication 8 ou 9, caracteri- 
see en ce que la poche de recueil est ensuite cen- 
trifugee de sorte a permettre la recuperation notam- 
ment des cellules souches hematopoietiques. 



7. Ligne de prelevement selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterisee en ceque la po- 20 
che de recueil (1) comprend deux orifices de sortie 
(.1 6, 1 7) prevus respectivement sur la partie supe- 
rieure et sur la partie inferieure de la poche (1 ) : une 
premiere (18) et une deuxieme (19) poches etant 
prevues pour etre en communication fluidique par 25 
I'intermediaire d'une tubulure (20, 21 ) avec respec- 
tivement I'un de ces orifices (16 : 17). 



8. Procede de prelevement de sang placentaire a 
I'aide d'une ligne selon Tune quelconque des reven- 30 
dications 1 a 7, comprenant les etapes prevoyant 
de: 



eventuellement connecter la poche (6) conte- 
nant la solution de rincage ; 35 
realiser une premiere ponction d'une veine du 
cordon ombilical ou du placenta (P) avec une 
aiguille (4) ; 

recueillir du sang placentaire dans la poche de 
recueil (1); 40 
vider, par rintermediaire de I'aiguille piquee (4), 
la poche (6) contenant la solution de rincage a 
I'interieur du cordon et du placenta ; 
realiser une deuxieme ponction de la veine du 
cordon ou du placenta (P) avec la meme ou 45 
avec une autre aiguille (4, 5) ; 
recueillir, dans la poche de recueil (1), du sang 
placentaire eventuellement additionne de solu- 
tion de rincage ; 

eventuellement introduire la solution anticoa- 50 
gulante et/ou de conservation dans la poche de 
recueil (1). 



9. Procede selon la revendication 8, caracterise en 
ce qu'il comprend une etape ulterieure de desoli- 55 
darisation de la poche de recueil (1) de la ligne de 
prelevement. 
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CLASSEMENT DE LA 
DEMANDE (lntCI.7) 



1,8 



1,8 



1,8 



1,8 



A61M1/02 



OOMAINES TECHNIQUES 
RECNERCHES (lnt.CI.7) 



A61M 

A61B 



Le present rapport a ete etabli pour toutes les revendication s 
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date de depot ou apr&s cetie dale 
D : cite dans la demande 
L : cite pour ifautres raisons 

A : membre de la mftme ramilte, document norrespondani 
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ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 
RELATIF A LA DEMANDE DE BREVET EUROPEEN NO. 



EP 02 29 1279 



La presente annexe indique les membres de la famine de brevets relatits aux documents brevets cites dans le rapport de 
recherche europeenne vise d-dessus. 

Lesdlts members sont contenus au fichier informatique de r Office europeen des brevets a »a date du 

Les renselgnements fouinis sont donnes a b'tre indicatif et n'engagent pas la responsabilile de I'Office euiopeen des brevets. 

04-10-2002 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevetfs} 



Date de 
publication 



US 5879318 



EP 0987034 



09-03-1999 AUCUN 



22-03-2000 



US 4850995 



25-07-1989 



US 6207063 



Bl 



27-03-2001 



JP 


2000083649 


A 


28-03-2000 


EP 


0987034 


A2 


22-03-2000 


US 


6312950 


Bl 


06-11-2001 


AU 


593424 


B2 


08-02-1990 


AU 


2108788 


A 


23-02-1989 


AU 


612889 


B2 


18-07-1991 


AU 


4025889 


A 


07-12-1989 


CA 


1327555 


Al 


08-03-1994 


DE 


3828120 


Al 


02-03-1989 


FR 


2619508 


Al 


24-02-1989 


FR 


2622803 


Al 


12-05-1989 


6B 


2208814 


A ,B 


19-04-1989 


IT 


1223780 


B 


29-09-1990 


JP 


1170469 


A 


05-07-1989 


JP 




2608932 


B2 


14-05-1997 


US 


6059979 


- 

A 


09-05-2000 


US 


5730883 


A 


24-03-1998 


us 


5370802 


A 


06-12-1994 


us 


2001006810 


Al 


05-07-2001 


us 


2001008221 


Al 


19-07-2001 


AU 


700756 


B2 


14-01-1999 


AU 


5877696 


A 


30-12-1996 


CA 


2195067 


Al 


19-12-1996 


EP 


0775005 


Al 


28-05-1997 


JP 


10504043 


T 


14-04-1998 


NO 


970538 


A 


04-04-1997 


WO 


9640399 


Al 


19-12-1996 


CA 


2143832 


Al 


02-02-1995 


DE 


69425644 


Dl 


28-09-2000 


DE 


69425644 


T2 


19-04-2001 


EP 


0666771 


Al 


16-08-1995 


JP 


8502440 


T 


19-03-1996 


WO 


9503112 


Al 


02-02-1995 


US 


5676841 


A 


14-10-1997 


US 


5681273 


A 


28-10-1997 


US 


5639382 


A 


17-06-1997 


US 


5804079 


A 


08-09-1998 


US 


5690835 


A 


25-11-1997 


US 


5833866 


A 


10-11-1998 


US 


6007725 


A 


28-12-1999 


us 


6071421 


A 


06-06-2000 


DE 


69310342 


Dl 


05-06-1997 



Pour tout renselgnement concemant cette annexe : voir Journal Officiel de I'Office europeen des brevets. No. 12/82 
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Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membra (si de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



US 6207063 



Bl 



nr 
VI 




TO 
1 I 


13-11-199/ 


VI 


093304/0 


1)1 


23-08-2001 


VI 


0933U4/U 


TO 


OA AC OftftO 

29-05-2002 


EP 


0618831 


Al 


12-10-1994 


EP 


0749771 


A2 


27-12-1996 


EP 


0755708 


A2 


29-01-1997 


OP 


7502446 


T 


16-03-1995 


OP 


2002136590 


A 


14-05-2002 


WO 


9408687 


Al 


28-04-1994 


us 


5529691 


A 


25-06-1996 


us 


5549834 


A 


27-08-1996 


AU 


3421093 


A 


28-07-1993 


CA 


2103911 


Al 


24-06-1993 


DE 


69223042 


Dl 


11-12-1997 


EP 


0572656 


Al 


08-12-1993 


OP 


6505674 


T 


30-06-1994 


WO 


9312888 


Al 


08-07-1993 


US 


5316666 


A 


31-05-1994 


US 


5316667 


A 


31-05-1994 


US 


5656163 


A 


12-08-1997 


US 


5360542 


A 


01-11-1994 


US 


5641414 


A 


24-06-1997 


us 


5628915 


A 


13-05-1997 



Pour tout renseignement concemant cette annexe : voir Journal Otficiel de rOffice europeen des brevets. No. 12/82 
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